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'FABHACI PER IL TRATTAHENTO DELL'ARTRITE" 



RUSSUNTO 



Conposti antiinfiasiiatori e/o antiinfi aBBatori /analgesic i aventi la seguente foraula generate: 

o lore sali, in cui: a 

A contiene il radicale di un faraaco antiinfiamatorio nan steroideo o anti inf iamtorio analgesico non 
steroideo, 

B e C sono pontanti bivalenti, 
vengono utilizzati nella terapia delPartrite. 



SAMA PATENTS 

Descrizione dell f invenzione industriale a nome : 

NICOX S.A., di nazionalita francese, con sede in 2455 Routes 
des Dolines, Espace Gaia II-Batiment I, 06906 Sophia Antipolis 
(Francia) . 



***** 



11QPR. 2002 

La presente invenzione si riferisce all'uso ii ^armaci * " — ^ 
per la terapia dell 1 artrite . 

Per artrite si intendono condizioni patologiche caratte- 
rizzate da un progressivo danno delle articolazioni dovuto al- 
ia ciegradazione della matrice cartilaginea . Per malattie ar- 
tritiche si intendono in genere le malattie a carico dell'ar- 
ticolazione. In particolare si possono citare le artriti reu- 
matoidi, le osteoartriti, ecc. 

L' artrite rappresenta uno dei piu comuni problemi medici 
ed e una delle principal! cause di disability. Ad esempio ne- 
gli Stati Uniti circa 20 milioni di soggetti risultano affetti 
da artrite. I fattori che possono causare l'insorgenza della 
malattia sono molteplici. Tra guesti si possono citare traumi 
alle articolazioni, obesita, oppure malattie che modificano la 
struttura o la funzionalita delle cartilagini quali ad esempio 
1' art rite reumatoide, 1' emocromatosi, la gotta o il Paget' s 
disease. Altri fattori sono l'eta e il sesso. In genere 
l'incidenza della malattia e maggiore nelle donne . 

La patofisiologia del processo artritico e progressiva e 
la sintomatologia e graduale e si manifesta inizialmente con 
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la comparsa del dolore. L'evolversi della malattia determina 
danni alle articolazioni, ai tendini e pud arrivare a compro- 
mettere la funzionalita degli arti . 

Attualmente non esistono terapie specifiche che interven- 
gano sul decorso della malattia riducendo gli effetti degene- 
rativi sulla matrice cart i lagenea, con effetti collateral! di 
ridotta entita, in modo che i farmaci possano essere utilizza- 
ti per i trattamenti a lungo termine che sono generalmente ri- 
chiesti . 

Le terapie esistenti sono rivolte sia al trattamento del 
dolore, somministrando analgesic! quali ad esempio paracetamo- 
lo, antinfiammatori non steroidei (NSAIDs) , che al mantenimen- 
to della funzionalita delle articolazioni mediante 
l'applicazione intra-articolare di farmaci quali ad esempio 
corticosteroid! o acido ialuronico, oppure parenteral come 
per esempio per diacerina, sulf asalazina e penicillamina . 

Tra i farmaci sopra menzionati utilizzati per trattare la 
sintomatologia dolorosa, e noto che il paracetamolo provoca 
danni al fegato e la sua assunzione e controindicata quando si 
utilizzino altri farmaci. Gli NSAIDs provocano danni gastrici 
anche gravi e recenti studi hanno dimostrato che possono anche 
accelerare la progressione della malattia artritica Rashad S., 
Lancet 1989, 519-522. La sul f asalazina puo causare nausea, mal 
di testa e rash cutanei. La penicillamina e scarsamente tolle- 
rata e da effetti collateral!, ad esempio anoressia, nausea. 
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E' anche noto utilizzare particolari antiinf iammatori non 
steroidei a struttura 2-oxo-lH-indolica, come ad esempio il 
Tenidap. Questo farmaco a differenza degli altri NSAIDs e ef- 
ficace nell' artrite interagendo nella formazione delle citoki- 
ne, che sono fattori endogeni responsabili dell ' inf iammazione 
e del processo di degradazione della matrice cartilaginea . 
Tuttavia il Tenidap provoca danni a livello epatico e anche 
renale. Si veda Martindale XXXIa Ed., pagg . 99-100. 

In questi ultimi anni numerosi studi sono stati rivolti a 
spiegare 1' eziopatologia dell' artrite . Queste ricerche hanno 
evidenziato che alcuni fattori inf iammatori quali ad esempio 
le citokine, chemochine, ecc, sono coinvolte nell' attivazione 
di un cascata di eventi catabolici e degenerativi che determi- 
nano la degradazione della matrice cartilaginea. 

E' noto nell' arte che un gruppo di fattori di crescita, 
le proteine TGF-J3 (TGF = transforming growth factor) in parti- 
colare TGF-01, svolgono un ruolo importante nella riparazione 
della cartilagine articolare, promuovendo sia la formazione 
dei condrociti che il processo di ricostituzione del tessuto 
osseo (osteoclastogenesi) (N. Felisaz et Al . Osteoarthritis 
and Cartilage (1999) 7 255 267). 

Era sentita l'esigenza di avere disponibili composti che 
fossero in grado di indurre 1' espressione delle proteine TGF- 
P, in modo da poter essere utilizzati nel trattamento 
dell' artrite, senza presentare gli effetti collaterali dei 
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farmaci dell' arte nota. 

La Richiedente ha sorprendentemente e inaspettatamente 
trovato composti in grado di risolvere il problema tecnico 
sopra indicato. 

Costituisce un oggetto dell • invenzione 1' uso per la tera- 
pia dell'artrite di composti o loro sali aventi la seguente 
formula generale: 

A-(B)bo-{C)co-N(0) 8 (I) 
o loro sali, in cui: 

s e un intero ed e uguale a 1 o 2, pref eribilmente 2; 
cO e un intero ed e 0 oppure 1/ 

bO e un intero ed e 0 oppure 1; con la condizione che almeno 
uno fra cO e bO e divers o da zero; 
A = R-Ti-, in cui 

R- e il radicale di un farmaco precursore antiinf iammato- 
rio non steroideo escludendo i composti a struttura 2- 
oxo-lH-indolica, oppure il radicale di un farmaco an- 
tiinf iammatorio non steroideo/analgesico; 

Tx = (CO) t oppure (X) t ., dove X = -0-, -S-, -N(R XC )-, R lc e 
H oppure un alchile lineare o ramificato Cj-Cs, t e t ' 
sono interi ed uguali a zero oppure 1, con la condizione 
che t =1 quando f - 0; t - 0 quando f =1; r^m^u 
B = -T B -X 2 -T BI - in cui 



T B e T B i sono uguali o diversi; llo- l * ■ 



(HF 2596/061) 

-5- 




^^A^PATENTS 

T B = (CO) quando la funzione reattiva nel farmaco precur- 
sors e -OH oppure -NH(R 1C ); T B = X, come sopra definite, 
quando la funzione reattiva nel farmaco precursore e 
-COOH; 

T B i = (CO) t:< oppure (X) txx , in cui tx e txx hanno il valore 
di 0 oppure 1; con la condizione che tx = 1 quando txx = 
0, tx = 0 quando txx = 1; x e come sopra definito; 
X 2 e un pontante bivalente come sotto definito; 
C e il radicale bivalente -T c -Y- in cui 

quando bO = cO = 1 : T c - (CO) quando tx = 0, T c = X quan- 
do txx = 0, essendo X come sopra definito; 

quando bO = 0 : T c = (CO) quando t = 0, T c = X quando 
t' =0, essendo X come sopra definito; 
quando cO =0 : tx = 0, T BX = X = -0-. 

Y e: 

Y • 

Rtix R T i IX 
-tC] nIX - Y 3 - [C] nIIX ^0- (in*) 
Rtix- Rtiix- 

in cui: 

nIX e un intero da 0 a 10, pref eribilmente da 1 a 3; 
nllX e un intero da 1 a 10, pref eribilmente da la 3; 
Rtix, Rtix-, Rtiix, Rtiix-/ uguali o diversi tra loro sono H 
oppure alchile lineare o ramificato Cl -C 4 ; pref eribilmen- 
te R T ix, Rtix', Rtiix, Rtiix- sono H. 
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Y e un anello eterociclico contenente uno o due atomi' di 

azoto, saturo, insaturo o aromatico, a 5 o 6 atomi, 

oppure Y puo essere: 

Y 0 , scelto tra i seguenti : 

un gruppo alchilenossi -R ' o- in cui R 1 e C x -C 20 li- 
neare o ramificato quando possibile, avente preferi- 
bilmente da 2 a 6 atomi di carbonic, oppure un ci- 
cloalchilene avente da 5 a 7 atomi di carbonic, nel- 
1' anello cicloalchilenico uno o piu atomi di carbo- 
nic possono essere sostituiti da eteroatomi, 1' anel- 
lo puo avere catene lateral! di tipo R\ essendo R- 
come sopra definito; oppure uno dei seguenti gruppi : 

- -(CH 2 -CH-CH 2 -0) nT r (CH 2 -CH-CH 2 - 0 ) n - 
ON °2 . [)N0 2 

in cui nf • e un intero da 1 a 6 pref eribilmente da 1 
a 4; 



~ -(CH-CH 2 - 0 ) nf ^- -(CH 2 -CH-0) nf ; 



in cui R lf = H , CH 3 e nf e un intero da 1 a 6; pre- 
f eribilmente da 1 a 4 ; 
oppure Y e Y Ar ed e scelto tra i seguenti: 



(CH 2 ) n3 r-0- 




— (CH 2 ) n3 

<HF 2596/061) 
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in cui n3 e un intero da 0 a 3 e n3 ' e un intero da 
1 a 3; 

(CH 2 ) n3 .-0- 

fooH X (CH 2 ) nF - 

in cui n3 ed n3 ' hanno il significato sopra indica- 
to; 

X 2/ radicale bivalente, e tale che il corrispondente pre- 
cursor di B , -T B -X 2 -T BI - in cui le valenze libere di T B e 
di Tbi sono saturate ciascuna con OZ, con Z oppure con 
-NU 1 ) (z"), i n cui z . H/ d-Cio, preferibilmente d-C 5 al- 
chile lineare o ramificato quando possibile, Z 1 , Z 11 ugua- 
li o diversi hanno i valori di Z come sopra definite, a 
seconds che T B e/o T BI = CO oppure X, in funzione dei va- 
lori di t, f, tx e txx; 

il precursore di B e scelto tra i seguenti : 

amminoacidi, preferibilmente scelti tra i seguenti: 
L-carnosina (formula CI), anserina (CII), selenoci- 
steina (CIII), selenometionina (CIV), penicilamina 
(CV), N-acetilpenicilamina (CVI) , cisteina (CVII) , 
N-acetilcistena (CVIII) , glutatione (CIX) o suoi 
esteri, preferibilmente estere etilico o isopropili- 
co : 
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(CIII) (CIV) (CV) 




(CIX) 



idrossiacidi, prefer ibilmente scelti tra i seguenti: 
acido gallico (formula DI) , acido ferulico (DII), 
acido gentisico (Dili), acido citrico (DIV) , acido 
caffeico (DV) , diidrocaf f eico (DVI)., _ acido p- 
cuiuarico (DVII), acido vanillico (,DV1II) : 



HO 




(DI) 



HOOC 
HOOC^^^COOH 
OH 



(DII) 



(DIV) 



HO 
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* 



(Dili) 




COOH 



COOH 




COOH 




COOH 




MeO 

OH HO^-^ 0H 

(DVI) < DV H) (DVIII) 

mono- e polialcooli aromatici ed eterociclici, pre- 
feribilmente scelti tra i seguenti: acido nordiidro- 
guaiaretico (EI), quercetina (EII) , catechina 
(EIII), kaempferolo (EIV) , sulfuretina (EV) , idro- 
chinone (EVIII), gossypol (EIX) , acido reductico 
(EX), metossiidrochinone (EXI) , idrossiidrochinone 
(EXII), propil gallato (EXIII), 3, 5-di-ter-butil-4- 
idrossibenzil-tioglicollato (EXXIV) , allopurinolo 
(EXXXI); saccarosio (EC), acido ascorbico (ECI) e 
isoascorbico (ECU) alcool p-cumarico (ECIII) , 4- 
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idrossi-f eniletilalcool (ECIV) , alcool conif erilico 
(ECV) : 

OH 




(EIII) (EIV) 




(EIX) (EX) 
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(ECIII) (ECIV) (ECV) 

composti contenenti almeno una funzione acida libe- 
ra, preferibilmente scelti tra i seguenti: acido 
3, 3'-tiodipropionico (NI) , acido fumarico (Nil), 
acido diidrossimaleico (NIII) , acido edetico (NV) : 
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HOOC H HOOC POOH 

>=< >=< 

H COOH HO OH 



(NI) 

HOOC^ 
HOO(X ^N, 



(Nil) 



(NIII) 



J 



^COOH 



HOOC 

(NV) 

I composti le cui formule sono state sopra indicate ven- 
gono preparati secondo d metodi noti in letteratura, ad esem- 
pio descritti nel "The Merck Index", 12a Ed. (1996), qui inte- 
gralmente incorporate per riferimento. Quando disponibili, si 
possono impiegare i corrispondenti isomeri e isomeri ottici. 

Quando bO = cO = 1 i legami tra il radicale del farmaco e 
X 2 e tra X 2 e Y possono essere, indipendentemente l'uno 
dall'altro, di tipo estere, tioestere, amide; quando bO = 0 e 
cO = 1 il legame tra il radicale del farmaco e Y e di tipo 
estere, tioestere, amide. 

II radicale R dei farmaci antiinf iammatori non steroidei 

0 antiinf iammatori analgesici come sopra definiti e scelto fra 

1 seguenti gruppi: 
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Gruppo I ) 
la) 




lb) 




(R 2 )nl (R,) nI 



in cui : 



Ri e H oppure -OCOR 3 ; dove R 3 e metile, etile o alchile C 3 -C 5 
lineare o ramificato, o il residuo di un eterociclo ad un solo 
anello avente 5 o 6.atomi che P u6 essere aromatico, parzial- 
mente o totalmente idrogenato, contenente uno o piu etero- 
atomi scelti indipendentemente fra 0, N e S; 

R 2 $ idrogeno, idrossi, alogeno, alchile Cl -C 4 , lineare o ra- 
mificato quando possibile, alcossile Cl -C 4/ lineare o ramifi- 
cato quando possibile; un perf luoroalchile Cl -C 4 , lineare o 
ramificato quando possibile, ad esempio trif luorometile; ni- 
tro, ammino, mono- o di-(d- 4 ) alchilamino; 

con la condizione che in formula la) Rl e R 2 non possono esse- 
re contemporanearaente H, pref eribilmente quando Ri = H R 2 = 
OH; 

preferibilmente nei composti di formula la) T x = -co- e: 
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Ri = acetossi, pref eribilmente in posizione orto rispetto 
a -CO-, R 2 e idrogeno; in questo caso la formula la) rap- 
presenta il residuo dell'acido acetilsalicilico; 
Ri = H R 2 = OH, preferibilmente in posizione orto rispet- 
to a -CO-, in questo caso la formula la) rappresenta il 
residuo dell'acido salicilico; 
in formula lb) nl e un intero 0 o 1; 

preferibilmente nei composti di formula lb) R 3 = CH 3 , nl = 0, 

Tl = -CO-; in questo . caso lb) e il residuo dell'acido acetil- 

salicilsalicilico; 

Gruppo II) 

Ha) 




lib) 



dove : 




Rim e H, alchile Cl -C 3 , lineare o ramificato quando possibile; 
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<TU — 

Rue ha lo stesso significato dl R II5/ o quando R II5 e H pud es- 
sere benzile; 

R ni/ R112 e R III3 possono essere indipendentemente idrogeno, al- 
chile d-Cg lineare o quando possibile ramificato, o alcossi 
Ci-C 6 , lineare o ramificato quando possibile, o CI, F, Br; 
Rii-j e R ril o bromo; 

preferiti sono i composti in cui R IX1 , R II4 sono idrogeno e R II2 
e R II3 sono cloro in posizione orto rispetto a NH; R II5 ed R II6 
sono H, Tx = -CO-, quando la valenza libera e saturata con OH 
il composto precursore e noto come diclofenac. 

lib) e il residue dell ' acido 2- [ (2-metil-3- (trif luorometil) 
fenil] amino] -3-piridincarbossilico] quando T x = -CO- e la va- 
lenza libera e, saturata con OH il composto e noto come flu- 
nixin; 

Gruppo III) in cui Re: 

R2a 

I 

Rla " C - 
I 

R 3a 



in cui: 



R 2a ed R 3a sono H, alchile o allile Cl -C 12 , lineare o ramificato 
quando possibile, sostituito o non, con la condizione che se 
uno dei due e allile l'altro e H; pref eribilmente R 2a ed R 3a , 
uguali o diversi, sono H, alchile C1-C4; 
Ria e scelto f ra : 
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(XXXX) 



in cui i significati sono i seguenti: 

- quando R la e come definito nella formula (IV), residuo 
clel Ketoprofen: 

Run e H, SRii X3 in cui R 1I13 e alchile C1-C4, lineare o ra- 
mificato quando possibile; 
R1112 © H, idrossi; 

preferiti sono i composti in cui Run e Rm2 sono H, R3a 
e H, ed R 2a e metile, Ti = -CO-; 

- quando R ia e come definito nella formula (XXI), residuo 
del carprofen: 

R xxio e H, alchile da 1 a 6 atomi di C lineare o ramif ica- 
to quando possibile, alcossicarbonile Ci-C 6 legato ad un 
alchile C1-C6, carbossialchile Ci-C 6 , alcanoile Ci-C 6 , e- 
ventualmente sostituito con alogeni, benzile o alobenzi- 
le, benzoile o alobenzoile; 

Rxxi e H, alogeno, idrossi, CN, alchile Ci-C 6 eventualmen- 
te contenente gruppi OH, alcossi Ci~C 6 , acetile, benzi- 
lossi, SR xxi2 in cui R X xi2 e alchile Ci~C 6 ; perf luoroalchile 
C1-C3; carbossialchile Ci-C 6 event ualmente contenente 
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gruppi OH, NQ 2 , amino; sulfamoile, di-alchil sulfamoile 
con l'alchile Cl -C 6 , o dif luoroalchilsulf onile con 1 • al- 
chile Ci— C 3 ; 

Rxxii e alogeno, CN, alchile Cl -C 6 contenente uno o piu 
gruppi OH, alcossi Cl -C 6 , acetile, acetamido, benzilossi, 
SR III3 essendo R XII3 come sopra definite, perf luoroalchile 
Cx-C 3 , idrossi, carbossialchile Cl -C 6 , N0 2 , ammino, mono- 
o di-alchil-amm±no Cl -C 6 ; sulfamoile, di-alchil sulfamoi- 
le d-Cg, o di-fluoroalchilsulfamoile come sopra defini- ' 
ti; oppure R xxi assieme a R xxil e un alchilen diossi d-Cg; 
preferiti sono i composti in cui R xxio e H, il ponte di 
collegamento e in posizione 2, R xxi e H, R xxil e cloro ed e 
in posizione para rispetto all'azoto; 
^3a e H, R 2a e metile e Ti = -CO-; 

quando R la e come definite nella formula (XXXV) residue 
dell'acido tiaprof enico : 

Ar e fenile, idrossif enile eventualmente mono o poliso- 
stituito con alogeno, alcanoile e alcossi Cl -C 6 , trial- ' 
chile Cl -C 6 , preferibilmente Cl C 3 , ciclopentile, cicloesi- 
le cicloeptile, eteroarile, preferibilmente tienile, fu- 
rile eventualmente contenente OH, piridile; 
i composti preferiti di (XXXV) SO no quelli in cui 

Ar e fenile, R 3a e H, R 2a e metile e T x = -CO-; 

quando R la e come definite nella formula (II), residue 

del suprofen, 
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di cui e stato indicato il preferito, in cui R 3a e H, R 2a 
e metile e T x = -CO-, come descritto e ottenuto nel bre- 
vetto USP 4, 035, 376 qui incorporato integralmente per ri- 
ferimento; 

quando R la e come definito nella formula (VI), R e il re- 
siduo di indoprofen quando T x = -CO-, R 2a = H e R 3a = CH 3 ; 
di indobufen quando R 2a e uguale ad H e R 3a = C 2 H 5 ; Ti = 
-CO-, come descritto e ottenuto secondo il brevetto 
USP 3,997,669 qui incorporato integralmente per riferi- 
mento; 

- quando R ia e come definito nella formula (VIII), R e il 
residuo di etodolac quando R 2a = R 3a = H e Ti = -CO-, come 
descritto e ottenuto secondo il brevetto USP 3,843,681 
qui incorporato integralmente per riferimento; 

- quando R la e - come definito nella formula (VII), R e. il 
residuo di fenoprofen quando R 3a = H, R 2a = CH 3 e T x = 
-CO-, come descritto e ottenuto secondo ±1 brevetto USP 
3,600,437 qui incorporato integralmente per riferimento; 
quando R la e come definito nella formula (III), R e il 
residuo di fenbufen quando R 2a = R 3a = H e T x = -CO-, come 
descritto e ottenuto secondo il brevetto USP 3,784,701 
qui incorporato integralmente per riferimento; 

quando R la e come definito nella formula ( IX) , ,,.R : e" ii' "re- 

siduo di flurbiprofen quando R 3a = H, R 2a = CIf 3 ; "Ti = -CO-.; ' 

' • . . 

quando R la e come definito nella formula (X)fek'lAi reafej 

\-Xh-.. im^Ti'i SaS# 
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duo del la tolmetina quando R 2a = R3a = H, Ti = -CO-, come 
descritto e ottenuto secondo il brevetto FR 1, 574, 570 qui 
incorporato int egralmente per rif erimento; 
Nel gruppo HID) R ia corrisponde alle segueati formule: 

Ilia), quando R2a = H e R 3a = CH 3 si ottiene il residuo 
del pranoprofene : acido a-metil-5H- [1] benzopirano- [2,3- 
b] piridin-7-acetico; nel composto preferito R 2a = H, R 3a = 
CH 3 , Ti = -CO- e nel precursore la valenza libera e satu- 
rata con OH; 

(XXX) , quando R 2a = H e R 3a = CH 3 si ottiene il residuo 
del bermoprof en : acido dibenz [b, f ] oxepin-2-acetico; nel 
composto preferito R 2a = H, R 3a = CH 3 , Ti = -GO- ; 

(XXXI) , quando R 2a = H e R 3a = CH 3 , Re il radicale del 
composto CS-670 : acido 2- [4- (2-oxo-l~cicloesiliden metil) 
f eniljpropionico ; il composto preferito ha R 2a = H, R 3a = 
CH 3 , Ti = -CO-; 

(XXXII) , quando R 2a = R 3a = H, si ottiene il residuo del 
Pemedolac; quando R 2a = R 3a = H Ti = -CO-; 

(XXXIII) , quando R 2a = R 3a = H, si ottiene il residuo del 
pirazolac : derivati dell ! acido 4- (4-clorofenil) -1- (4- 
fluorofenil) -3-pirazolico; 

i composti preferiti hanno R 2a = R 3a = H, Ti = -CO-; 
(XXXVI), quando R 2a = H, R 3a = CH 3 si ottiene il residuo 
di zaltoprofen; quando il residuo e saturate con un grup- 
po ossidrilico o amminico, o con la funzione carbossilica 
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i composti sono noti come dibenzotiepin derivati;. nei 
composti preferiti R 2a = h, R 3a = CH 3/ T 1 = -CO-; 
(XXXVII), quando R 2a = R 3a = H si ottiene il residue del 
mofezolac: acido 3, 4-di (p-metossif enil) isossazol-5-ace- 
tico quando il residue e CH 2 -COOH; nei composti preferiti 
Raa = R 3a = H, Ti = -CO-; 

(XII), quando R 2a = R 3a = H si ottiene il residue del 
bromfenao. acido 2-amino-3- (4-bromobenzoil) benzeneaceti- 
co; i composti preferiti hanno T x = -CO-, R 2a = R 3a « 
H; 

(XXXX) quando R 2a = R 3a = H si ottiene il residue del su- 
lindac: acido (Z) -5-f luoro-2-metil-l- [ [4- (metilsulf inil) 

-fenil]metilene]-lH-inden-3-acetico; i composti preferiti 
hanno Ti = -CO-, R 2a = R 3a = H ; 
nei gruppo IV) R e 

RlVd 

I 

Riv — C - 

I 



in cux 



Riva e R Ivdl sono almeno uno H e 1 ' altro un alchile da d a C 6 
lineare o ramificato quando possibile, pref eribilmente Cl -C 2 , 
o diflueroalchile con !• alchile Cl -C 6 , preferito Cl , oppure R IVd 
e Rivdi formano assieme un gruppo metilene; 
Riv ha il significato seguente: 
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Riv-ii 





(IIB) 



Riv- 



(XB) 




(IIIB) 

in cui i composti del gruppo IV) hanno i seguenti significati: 
in formula (IIB) 

Riv-ii e alchile C x -C 6 , cicloalchile C 3 -C 7 , alcossimetile 
C!-C 7 , trifluoroalchile d-C 3 , vinile, etinile, alogeno, 
alcossi Ci-Cg, dif luoroalcossi, con 1 * alchile C!-C 7 , al- 
cossimetilossi C!-C 7 , alchiltiometilossi con 1' alchile 
Cx-C,, alchil metiltio con 1' alchile d-C 7 , ciano, difluo- 
rometiltio, fenil- o fenilalchil sostituito con 1' alchile 
Cx-Ca; preferibilmente R^.^ e CH 3 Q-, R IVd e H e R Ivdl e CH 3/ 
ed e noto come residuo del naproxene; Ti = -CO-; 
in formula (XB) , di cui e stato indicate il residuo del 
loxoprofen, descritto in USP 4,161,538 qui incorporate 
integralmente per riferimento, preferiti sono i composti 
in cui R Ivd e H e R rvdl e CH 3 , ; T x = -CO-; 
in formula (IIIB) : 

Riv-iii e un alchile C 2 -C 5 , eventualmente ramificato quando 
possibile, C 2 e C 3 alchilossi, allilossi, fenossi, fenil- 
tio, cicloalchile da 5 a 7 atomi di C, eventualmente so- 
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stituito in posizione 1 da un alchile C!-C 2 ; 

preferito e il composto in cui R iv -iii e 

CH 3 

\ 

CH-CH 2 - 

/ 

CH 3 

e Ri Vd = H, R Ivdl e CH 3 , composto noto come residuo dell'i- 
buprofen, Ti = -CO-; 
Gruppo V) 





(VIIC) 



(IXC) 



MeO 




(IVC) 



MeO 




(CH,)^ 




Rvii 
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Gruppo VE) 





(XC) 



(XI) 




H3COC. 




(XIII) 



(XXXXV) 



Nel gruppo V), i composti hanno i significati seguenti: 
quando R e la formula (IIC) , 

Rvxi e H o un alchile Cl -C 4 lineare o ramificato quando 
possxbile; 

Rvu-i e R vii , o alcossi Cx-C 4 , lineare o ramificato quando 
possibile; CI, F, Br; la posizione di ^ essendo orto, 
oppur-e meta, oppure para; 

preferito e il residuo del Ketorolac, in cui R vii e R^., 

sono H, e Ti = -CO-; 

quando R e la formula (VI IC) , 

di cui e stato indicate il residuo del tenoxicam, T x = 
-0-, come descritto e ottenuto nel brevetto DE 2,537,070 
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qui incorporato integralmente per riferimento; 
quando R e la formula (IXC) , 

in cui Ti = -0- , e stato indicato il residuo del piro- 
xicam, come descritto e ottenuto nel brevetto USP 
3,591,584 qui incorporate integralmente per riferimento; 
quando R 6 la formula (IIIC) 

in cui Ti = -CO-, di cui e stato indicato il residuo del 
nabumetone, come descritto e ottenuto nel brevetto USP 
4, 061, 779 qui incorporato integralmente per riferimento; 
quando R e la formula (IVC) 

in cui Ti = -C0-, di cui e stato indicato il residuo di 
indometacina, come descritto e ottenuto nel brevetto USP 
3,161,654 qui incorporato integralmente per riferimento; 
quando R e la formula (XC) , il residuo X e noto come me- 
loxicam; i composti preferiti sono quelli in cui Ti = 
-CO-; 

quando R e la formula (XI) il residuo e noto come ampiro- 
xicam quando la terminazione e -CH (CH 3 ) OCOC2H5; i composti 
preferiti hanno Ti = -CO-; 

quando R e la formula (XIII) e la valenza e saturata con 
H, il residuo deriva dal lornoxicam; i composti preferiti 
hanno T x = -O-; 

quando R e la formula (XXXXV) , Ti = -O- e la valenza e 
saturata con H, si ottiene il composto noto come parace- 
tamolo, come descritto e ottenuto nel brevetto USP 

(HF 2596/061) 

-27- 



SAMA PATENTS 

2,998,450 qui incorporato integralmente per rif erimento . 
I composti di formula (I) si possono ottenere come de- 
scritto in WO 95/30641, WO 00/61537, WO 01/12584. 

Preferibilmente Y 3 e scelto tra i seguenti radical! biva- 
lenti : 



N 
H 

(Yl) 



N 
H 

(Y2) 

H 
N 



N 

H . 

(Y3) 



N 
H 



(Y4) 



N 
H 

(Y5) 



N 
H 



(Y6) 



N 
H 

(Y7) 



N 
H 

(Y8) 



N ' 




(Y9) 



N 

(Y10) 



N 

(Yll) 




"N' 
(Y12) 




N 
H 




N' 
H 




N 
H 



(Y13) (Y14) (Y15) (Y16) 

Preferiti di Y 3 sono i seguenti: (Y12), avente le due va- 
lenze libere nelle posizioni orto rispetto all'atomo di azoto; 
(Y16) con le due valenze legate ai due eteroatomi, Yl (pirazo- 
lo) 3,5-disostituito; particolarmente preferito e Y16. 
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I compos ti secondo la presente invenzione, quando e .pre- 
sente almeno un gruppo funzionale salificabile con acidi, ad 
esempio un gruppo amminico, possono essere trasf ormati nei 
corrispondenti sali. Ad esempio un modo per formare i sali e 
il seguente: qualora sia presente nella molecola un atomo di 
azoto basico, si fa reagire in solvente organico come ad esem- 
pio acetonitrile, tetraidrof urano con una quantita equimoleco- 
lare del corrispondente acido, organico o inorganico. 

Esempi di acidi organic! sono: acido ossalico, tartarico, 
maleico, succinico, citrico, acido trif luoroacetico . 

Esempi di acidi inorganic! sono: acido nitrico, cloridri- 
co, solforico, fosforico. 

Quando i composti precursori utilizzabili nella presente 
invenzione hanno uno o piu centri chirali, essi possono essere 
in forma racemica o come miscele di diastereoisomeri, come 
singoli enantiomeri o singoli diastereoisomeri; se presentano 
asimmetria geometrica si possono utilizzare i composti nella 
forma cis o trans. 

I composti oggetto della presente invenzione sono formu- 
lati nelle corrispondenti composizioni f armaceutiche, anche a' 
rilascio ritardato, per uso parenterale, orale e topico, come 
ad esempio sublinguale, inalatorio, suppositorio, transdermi- 
co, enema, secondo le tecniche ben note nel ramo, //uA'^amente 
agli usuali eccipienti; si veda ad esempio il volume' "Remirig-j\ 
ton's Pharmaceutical Sciences 15a Ed." 
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La quantita su base molare del principle attivo in quest e 
formulazioni <§ in genere la medesima, o inferiore, rispetto a 
quella del corrispondente farmaco precursore. 

Le dosi giornaliere somministrabili sono quelle dei far- 
mad precursor!, o event ualmente inferior!. Le dosi giornalie- 
re dei precursor! si possono trovare nelle pubblicazioni del 
ramo, come ad esempio nel "Physician's Desk Reference". 

Tra i compos ti dell ' invenzione preferiti sono i seguenti: 
Acido 2-acetilossibenzoico-3-nitroossimetil fenil estere (l c ) ; 

Acido 2-fluoro-alfa-metil[l / l'-bifenil]-4-acetico 4-nitroossi 
butilestere (II C ) ; 

Acido 2-[ (2,6-diclorofenil)ammino]benzenacetico 4-nitroossi 
butil estere (III C ) ; 

(S) -N-acetil- [alf a-metil-4- (2-metilpropil) benzenacetil] ci- 
steina 4-nitrossibutilest ere avente formula: 



NHCOCH. 




CCH^ONO. 



(IV°) 

Acido 4-nitrossibutanoico 4-acetilamminof enilestere (V c ) ; 
Acido trans-3- [4- [2-f luoro-alf a-metil (1,1' -bif enil) -4-acetil 
si]-3-metossifenil]-2-paropenoico 4- (nitroossi) butil estere, 



OS 



avente formula: 
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(VI C ) 

Acido 2-Fluoro-alf a-metil [ 1, 1' -bif enil] -4-aCetico 3-(nitroossi 
metil)fenil estere avente formula: 




(VII C ) 

(S) -N-acetil- [2-f luoro-alf a-metil ( 1 , 1' -bif enil) -4-acetil] ci- 
steina 4- (nitroossi ) butil estere avente formula: 



NHCOCH. 




0N0. 



(VIII C ) 

Acido 2-Fluoro-alfa-metil[l, 1' -bif enil] -4-acetico 6- (nitroossi 
metil) -2-metilpiridil estere avente formula: 



0N0. 




Acido (S) -6-metossi-alfa-metil-2-naf talenacetico 4- (nitroos- 
si) butil estere avente formula: 
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(CH s )-0NO a 




(X c ) ; 

Acido (S) -6-metossi-alf a-metil-2-naf talenacetico 3- ( nitroossi 
metil)fenil estere avente formula: 

"ONO 

II S 

MeO' " ' ° 

(XI C ) 

Acido (S ) -6-metossi-alf a-metil-2-naf talenacetico 6-(nitro os- 
simetil ) -2-metilpiridil estere avente formula: 

0 

(XII C ) 

Acido trans-3- [4- [ 6-metossi-alf a-metil-2-naf talenacetil ossi]- 
3-metossif enil] -2-propenoico 4- (nitroossi) butil estere avente 
formula : 



MeO 




MeO 




ONO, 



(XIII C ) 

(S, S) -N-acetil-S- C6-metossi-alfa-metil-2-naftaleneacetil) 
cisteina 4- (nitroossi) butil estere avente formula: 
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fleO 




NHCOCH- 




"(CH 2 )-<>N0 a 

0 0 

(XIV C ) 

Acido 2-[ (2, 6-diclorofenil)ammino]benzenacetico 4-(nitro ossi 
metil) fenilmetil estere avente formula: 






0 












CI 





.0N0. 



(XV C ) 

Acido 2-[ (2,6-diclorofenil)aminino]benzen acetico 6- (nitro os- 
simetil)-2-metilpiridil estere cloridrato avente f orraula : 

*0N0, 






0 


HC1 































(XVI C ) 

Acido (S) "3-benzoil-alfa-metil-benzenacetico 4- (nitroossi 
butil) estere avente formula: 




(CH a )— ono s 



(XVII C ) 

Acido (S) -3-benzoil-alfa-metil-benzenacetico 3- (aitr- 
propil) estere avente formula: 



~ (nxtroossi 
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(CH a )— ONO a 



(XVIII C ) 

Acido (S)-3-benzoil-alfa-metil-benzenacetico 4-(nitroossi 
til) fenilmetil estere avente formula: 



me- 




ONO, 



(XIX C ) 

Acido 5-benzoil-2,3-diidro-lH-pirrolizine-l-carbossilico 4- 
(nitroossi) butil estere avente formula: 




(CH a )— ono 3 



(XIX C ) 

Acido 2- [ (2,6-diclorofenil)amino]benzenacetico 5 (nitroos- 
si) etilossietil estere avente formula: 



ONO, 




(XX C ) 



Risulta sorprendente che i composti dell' 



invenzione siano 
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grado di promuovere la formazione del fattore di crescita TGF- 
beta in quanto e noto che i corrispondenti composti precursori 
non hanno alcuna efficacia nel ridurre o prevenire il processo 
di degenerazione della cartilagine nella malattia artritica. 
Inoltre la Richiedente ha trovato che i composti NSAIDS pre- 
cursori non hanno effetto sulla formazione di questi fattori 
di crescita. 

Inoltre i composti della presente invenzione non hanno 
effetti collateral! a livello gastrico e presentano una mi- 
gliorata tollerabilita epatica rispetto al precursori. A tito- 
lo di esempio, la Richiedente ha dimostrato che il nitrossibu- 
til estere del paracetamolo ha effetti molto piu contenuti sui 
livelli plasmatici di transaminasi e bilirubina rispetto al 
precursore paracetamolo. 

Pertanto i composti della presente invenzione possono es- 
sere utilizzati nella terapia dell'artrite per prevenire la 
degenerazione della matrice cartilaginea, vale a dire come 
farmaci curativi e non solo sdntomatici , combinata con miglio- 
rata tollerabilita generale. 

I composti della presente invenzione possono essere uti- 
lizzati anche nella terapia dei disturbi del metabolismo os- 
seo, ad esempio disturbi della crescita, caratterizzati da una 
accelerata perdita del tessuto osseo, come ad esempio 
nell' anziano . 

I seguenti esempi sono a titolo illustrativo e non limi- 
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ESEMPIO Fl 

Condrociti sono stati isolati da cartilagine di vitello 
come descritto in Benya P.D., Biochemistry 1977; 16; 865-872, 
e usati come colture primarie. Le colture primarie sono state 
tenute in un medium di coltura DMEM (Dulbecco's modified Eagle 
medium) (high glucose) contenente siero fetale bovino (10% 
vol-) e antibiotici a 37°C e in atmosfera di aria/CC>2 (95%/5% 
vol-) fino a raggiungimento della confluenza delle colture. Un 
campione di cellule viene tenuto come controllo e non trattato 
con i composti in esame. Alle altre colture cellulari sono ag- 
giunti i composti in esame alia concentrazione 10" 5 M e le col- 
ture cosi trattate sono state incubate per 24 ore. I composti 
sono stati preventivamente sciolti in una quantita di DMSO ta- 
le cfie la concentrazione finale nel medium e 0,1%. II control- 
lo e stato trattato solo- con DMSO." 

I composti utilizzati sono stati i seguenti: 
Acido 2-acetilossibenzoico-3-nitroossimetil fenil estere 
(NO-aspirina) preparato come descritto nell'esempio 3 di 
WO 97/16405. 

Acido 2-f luoro-alf a-metil [1, 1' -bif enil] -4-acetico 4- 
nitroossibutilestere (NO-f lurbiprof en) , preparato come 
descritto nell'esempio 1 di WO 94/12463. 

Acido 2- [ (2, 6-diclorof enil) ammino]benzenacetico 4- 

nitroossibutil estere (NO-diclof enac)', preparato come de- 
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scritto nell'esempio 1 di WO 94/04484. 

(S) -N-acetil- [alf a-metil-4- (2-metilpropil) benzenacetil ] 
cisteina 4-nitrossibutilestere (NO-ibuprof en) , preparato 
come descritto nell'esempio 2 di WO 00/6137. 
Acido 4-nitrossibutanoico 4-acetilamminof enilestere (NO- 
paracetamolo), preparato come descritto nell'esempio 1 di 
WO 01/12584. 

Sono stati contemporaneamente testati i seguenti composti 
precursor!: aspirina e flurbiprofen. 

Al termine le cellule sono state lavate per 3 volte con 
un medium privo di siero e additivato con BSA (albumina di 
siero bovino, 200 jxg/ml) rispettivamente per 5, 30 e 60 minuti 
e quindi incubate in un medium privo di siero (1 ml) per altre 
6 ore. II medium equilibrate ( condizionato) e stato raccolto, 
centrifugato e conservato a -7 0 °C fino all'uso. 

Prima dell' esperimento, 0,5 ml di supernatante di coltura 
cellulare sono stati acidificati con HC1 (0,1 ml, 1 N ) e incu- 
bati a temperatura ambiente per 10 min, quindi neutralizzati 
con NaOH/HEPES (0,1 ml NaOH 1,2N / 0,5 M) . 

Linee di colture cellular! CCL-64 in stato proliferative 
sono state preparate come descritto in Jennings J. c, J. 
Cell. Physiol. 1988, 137, 167-72, seminando 2xl0 4 cellu- 
le/pozzetto e incubando in presenza di FCS-medium (10% vol.). 

Dopo 24 ore le cellule sono state lavate con mediu^Svb "0 
di siero e incubate per 24 ore, rispettivamente, con 

(HF 2596/061) * ^ 




SAMA PATENTS 

medium di condrociti condizionato, preparato come sopra. de- 
scritto, e con concentrazioni crescent! di TGF-01 per determi- 
nate una curva di riferimento di inibizione della crescita 
cellulare, in quanto la crescita di queste linee cellulari 
viene inibita dalla presenza di TGF-pi . 

Alia ventesima ora alle colture e stata aggiunta 3 H- 
timidina (0,5 uCi/ml), marker della prolif erazione cellulare 
che viene incorporate nel DNA delle nuove cellule. Le colture 
sono state quindi incubate per 4 ore. 

Al termine le cellule sono state fissate con acido tri- 
cloroacetico 5% v/v a freddo (5°C) , lavate con la stessa solu- 
zione e sciolte in NaOH (0,1 N) . Sulle cellule e state effet- 
tuato il conteggio in scintilligraf ia liquida per misurare la 
timidina marcata incorporata nei campioni e negli standard 
trattati con quantita crescent! di TGF-01. Dalla quantita di 
timidina incorporata si puo quindi risalire alia quantita di 
TGF-pi. I dati riportati in Tabella 1 sono espressi come per- 
centuale di TGFpl prodotto nei campioni trattati con i compo- 
st! testati, rispetto al controllo non trattato. I dati indi- 
cano che i composti testati inducono nei condrociti un rile- 
vante aumento della produzione di TGFpi r:ispetto ai controlli 
non trattati e ai composti precursor!, e che quindi i composti 
della presente invenzione possono essere utilizzati per preve- 
nire o ridurre la degradazione del tessuto articolare. 
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ESEMPIO F2 

Tollerabilita epatico di paracetamolo v. il corrispondente 
nitrossibutilestere 

II nitrossibutilestere del paracetamolo (NO-paracetamolo) 
e stato preparato come descritto nell'esempio Fl. 

Gruppi di n. 10 ratti sono stati trattati i.p. con NO- 
paracetamolo (1,4 g/Kg i.p.) o con paracetamolo (1,16 g/Kg) o 
con 11 veicolo (0,9% w/v NaCl contenente 20% v/v di tween-20) 
(gruppo controllo) . 

Dopo 6 ore dalla somministrazione gli animali sono stati 
sacrificati, il sangue e stato raccolto ed il plasma 
analizzato per determinare le concentrazioni di aspartato 
axninot ransf erasi (AST) e alanina aminotransferasi (ALT) e di 
bilirubina. I risultati sono riportati in Tabella 2 e sono 
stati espressi in percentuale rispetto ai valori ottenuti nel 
gruppo controllo (100%). 

I risultati dimostrano che la somministrazione di 
paracetamolo induce danno epatico in quanto si ha un aumento 
dei valori di transaminasi e di bilirubina rispetto ai 
controlli . 

La somministrazione di NO-paracetamolo non induce aumento 
di ALT mentre i livelli plasmatici di AST e bilirubina sono 
molto inferiori a quelli dei gruppi trattati con paracetamolo, 
e come ordine di grandezza paragonabili a quelli dei 
controlli. 
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Stimolazione della produzione di TGFpl in colture cellulari 
di condrociti a cui sono stati addizionati i composti sotto 

elencati. I risultati sono espressi come percentuale di 
TGFpl prodotto nei campioni trattati rispetto al controllo 

non trattato. 


PrMnnA c? 4~ /—\ 
(Jllip O 5 L O 


% di TGFP1 prodotto 


Controlli 


100 


NO-Aspirina 


600 


Aspirina (cfr) 


150 


NO-Flurbiprof ene 


650 


Flurbiprofen (cfr) 


120 


NO-Diclof enac 


550 


NO-Ibuprof en 


700 


NO-Paracetamolo 


350 




(HF 2596/061) 



-40- 



Tabella 2 



SAMA PATENTS 



Valutazione della tollerabilita epatica (AST, ALT e 
concentrazione di biLirubina) a seguito della 
somministrazione a ratti di NO-paracetamolo e 
paracetamolo. I valori riportati sono espressi come 
% rispetto a quelli dei controlli 


Trattamento 


AST 
% 


ALT 

% 


Bilirubina 
% 


Veicolo 


100 


100 


100 


Paracetamolo (cfr) 


330 


171 


200 


NO-paracetamolo 


160. 


57 


136 
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RIVEND ICAZIONI 

1. Uso per la preparazione di farmaci per la terapia del- 
1 1 artrite di composti o loro sali aventi la seguente for- 
mula generale: 

A- (B) b o- (C) c o-N (0) s (I) 
o loro sali, in cui: 

s e un intero ed e uguale a 1 o 2, pref eribilmente 2; 
cO e un intero ed e 0 oppure 1; 

bO e un intero ed e 0 oppure 1; con la condizione che al- 

meno uno fra cO e bO e diverso da zero; 

A = R-Ti-, in cui 

R- e il radicale di un farmaco precursore antiin- 
fiammatorio non steroideo escludendo i composti a 
struttura 2-oxo-lH-indolica, oppure il radicale di 
un farmaco antiinf iammatorio non steroi- 
deo/analgesico; 

T x = (C0) t oppure (X) t >, dove X = -0-, -S-, -N(R 1C )-, 
Ric e H oppure un alchile lineare o ramificato C 1 -C 5 , 
t e t* sono interi ed uguali a zero oppure 1, con la 
condizione che t = 1 quando f =0; t = 0 quando 
t' = 1; 
B = -T B -X 2 -T B i- in cui 

T B e T B i sono uguali o diver si; 

T B = (CO) quando la funzione reattiva nel farmaco 
precursore e -OH oppure -NH(R 1C ); T B = X, come sopra 
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definite, quando la funzione reattiva nel farmaco 
precursore e -COOH; 

Tbi = (C0) tx oppure (X) txx , in cui tx e txx hanno il 
valore di 0 oppure 1; con la condizione che tx = 1 
quando txx = 0, tx = 0 quando txx = 1; X e come so- 
pra definito; 

X 2 e un pontante bivalente come sotto definito; 
C e il radicale bivalente -T c -Y- in cui 

quando bO = cO = 1: T c = (CO) quando tx = 0, T c = X 
quando txx = 0, essendo X come sopra definito; 
quando bO = 0: T c = (CO) quando t = 0, T c = X quando 
t' = 0, essendo X come sopra definito; 
quando cO = 0 : tx = 0, T B i = X = -0-. 
Y e: 



Y p : 



Rtix R tiix 
-[C]„ IX - Y 3 - [C] nIIX -0- (III P ) 
R tix- Rtiix- 

in cui: 

nIX e un intero da 0 a 10 , pref eribilmente da 1 
3; 

nllX e un intero da 1 a 10, pref eribilmente da 1 
3; 



so- 



Rtix, Rtix-, Rtiix, Rtiix-, uguali o diversi tra loro 
no H oppure alchile lineare o ramificato Cl -C 4 ; pre 
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f eribilmente Rtix/ Rtixw Rtiix/ Rtiix' sono H. 
Y 3 e un anello eterociclico contenente uno o due 
atomi di azoto, saturo, insaturo o aromatico, a 5 o 
6 atomi, 

oppure Y pud essere: 

Y 0 , scelto tra i seguenti: 

un gruppo alchilenossi — R'O- in cui R' e C1-C20 
lineare o ramificato quando possibile, avente 
pref eribilmente da 2 a 6 atomi di carbonio, op- 
pure un cicloalchilene avente da 5 a 7 atomi di 
carbonio , nell 1 anello cicloalchilenico uno o 
piu atomi di carbonio possono essere sostituiti 
da eteroatomi, 1 f anello pud avere catene late- 
rali di tipo R ! , essendo R 1 come sopra defini- 
te; oppure uno de± seguenti gruppi: 

I 

- -(CH 2 -CH-CH 2 -0) n — (CH 2 -CH-CH 2 -0) n - 

ON0 2 b N 0 2 

in cui nf 1 e un intero da 1 a 6 pref eribilmente 
da 1 a 4 ; 

- -(CH-CH 2 -0) nf - — (CH 2 -CH-0) nf — 

Rif . R if 

in cui Rif = H, CH 3 e nf e un intero da 1 a 6; 
pref eribilmente da 1 a 4; 
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oppure Y e Y Ar ed e scelto tra i seguenti: 




(CH 2 ) n3 ^0- 



-(CH 2 ) 



2/n3 




in cui n3 e un intero da 0 a 3 ed n3 ' e un in- 
tero da 1 a 3; 

(CH 2 ) n3 .-0- 
ioOH X ( c H 2 ) n — 

in cui n3 ed n3 ' hanno il significato sopra in- 
dicato; 

X 2 , radicale bivalente, e tale che il corri spondente 
precursore di B, -T B -X 2 -T BI - in cui le valenze libere 
di T B e di T BI sono saturate ciascuna con OZ, con Z 
oppure con -NtZ 1 ) (Z 11 ), in cui Z = H, Cl -C 10 , prefe- 
ribilmente Cl -C 5 alchile lineare o ramificato quando 
possibile, Z 1 , Z 11 uguali o diversi hanno i valori di 
Z come sopra definite, a seconda che T B e/o T BX = CO 
oppure X, in funzione dei valori di t, t * , tx e txx; 
il precursore di B e scelto tra i seguenti: 
- amminoacidi, 

idrossiacidi, .^f^"^ 
mono- e polialcooli aromatic! ed eterd'ci'dlici : "\ 
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composti contenenti almeno una funzione acida 
libera. 

Uso secondo la rivendicazione 1 in cui il precursore di B 

e scelto tra i seguenti: 

amminoacidi scelti tra i seguenti: L-carnosina ( for- 
mula CI) , anserina (CII) , selenocisteina (CIII) , se- 
lenometionina (CIV), penicilamina (CV) , N-acetil- 
penicilamina (CVI) , cisteina (CVII), N-acet ilcistena 
(CVIII), glutatione (CIX) o suoi esteri, preferibil- 
mente estere etilico o isopropilico : 




(CVI) (CVII) (CVIII) 
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(CIX) 

idrossiacidi, scelti tra i seguenti: acido gallico 
(formula DI) , acido ferulico (oil), acido gentisico 
(Dili), acido citrico (DIV), acido caffeico (DV) , 

diidrocaffeico (DVI) , acido p-cumarico (DVII) , acido 

vanillico (DVIII) : 




(DI) 

HOOC 

HOOC^y^COOH 
OH 

( DIV) 



(DII) 



HO 



OH 



(Dili) 




COOH 




COOH 




(DVII) 



COOH 



lleO 



COOH 




(DVIII) 
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mono- e polialcooli aromatici ed eterociclici, sc'el- 
ti tra i seguenti : acido nordiidroguaiaretico (EI), 
quercetina (EII) , catechina (Bill), kaempferolo 
(EIV), sulfuretina (EV) , idrochinone (EVIII) , gos- 
sypol (EIX) , acido reductico (EX) , metossiidrochino- 
ne (EXI), idrossiidrochinone (EXII) , propil gallato 
(EXIII) , 3, 5-di-ter-butil-4-idrossibenzil-tiogli- 

collato (EXXIV), allopurinolo (EXXXI) ; saccarosio 
(EC) , acido ascorbico (ECI) e isoascorbico (ECU) 
alcool p-cumarico (ECIII), 4-idrossi-f eniletilalcool 
(ECIV), alcool coniferillco (ECV) : 



OH 




OH O 



OH O 



(EIII) 



(EIV) 
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(EXXXI) 



3. 



ChLOH 




V 



OH CH 2° H 




OHOH 

(EC!) 



SA^Zt^PATpaTE 

CH 2 OH 
HO-CH 

OHOH 

(ECU) 




one 



(ECIII) (ECIV) (ECV) 

composti contenenti almeno una funzione acida libe- 
ra, scelti tra i seguenti: acido 3, 3 ' -tiodipropioni- 
co (NI) , acido fumarico (Nil), acido diidrossimalei- 
co (NIII), acido edetico (NV) : 

HOOC H HOOC. CO OH 



HOOC 



"COOH 



H COOH 



>=< 

HO OH 



(NI) 

HOOC^ 
HOOC^ 



(Nil) 



(NIII) 



in 

J 



s COOH 



HOOC 

(NV) 

Uso secondo le rivendicazioni 1-2 in cui nei composti di 
formula (I) quando bO = cO = 1, i legami tra il radicale 
del farmaco e X 2 e tra X2 e Y sono, indipendentemente 
1'uno dall'altro, di tipo estere, tioestere, amide; 
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quando bO = 0 e cO = i ii legame tra ±1 radicale del f ar _ 
maco e Y e di tipo estere, tioestere, amide. 
4. Use secondo le rivendicazioni 1-3 in cui LI radicale R e 
scelto fra i seguenti gruppi: 
Gruppo I) 
la) 




lb) 



COR. 




3<D 




(R 2 )nl (R,) nI 



in cui: 



Ri e H oppure -OCOR 3 ; dove R 3 e metile, etile o alchile 
C3-C5 lineare o ramificato, o il residue di un eterociclo 
ad un solo anello avente 5 o 6 atomi parzialmente o to- 
talmente idrogenato, oppure aromatico, contenente uno o 
piu etero-atomi scelti indipendentemente fra O, N e S; 
R 2 e idrogeno, idrossi, alogeno, alchile Cl -C 4 , lineare o 
ramificato, alcossile Cl -C 4 , lineare o ramificato; un 
perfluoroalchile Cl -C 4/ lineare o ramificato, ad esempio 
trifluorometile; nitro, ammino, mono- o di-( Cl - 4 ) alchila- 



mino; 
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con la condizione che in formula la) R x e R 2 non sono 
contemporaneamente H; pref eribilmente quando Rj = H R 2 = 
OH; 

pref eribilmente nei composti di formula la) T x - -CO- e: 

Ri = acetossi, pref eribilmente in posizione orto ri- 
spetto a -CO-, R 2 £ idrogeno; in questo. caso la for- 
mula la) rappresenta il residue dell'acido acetllsa- 
licilico; 

Ri = H R 2 = OH, preferibilmente in posizione orto 
rispetto a -CO-, in questo caso la formula la) rap- 
presenta il residuo dell'acido salicilico; 
in formula lb) nl e un intero 0 o 1; 

preferibilmente nei composti di formula lb) R 3 = CH 3 , 
nl =0, T x = -CO-; in questo caso lb) e il residuo del- 
1 ' acido acetilsalicilsalicilico; 
Gruppo II) 
Ha) 
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lib) 




dove : 

Riis e H, alchile C1-C3, lineare o ramificato quando pos- 
sibile; 

R n6 ha lo stesso sig.nif icato di R II5 , o quando Rixs e H e 
benzile; 

Ruiz R112 e R ni3 sono indipendentemente idrogeno, alchile 
Ci~Cs lineare o ramificato, o alcossi Ci-C 6 , lineare o ra- 
mificato, o CI, F, Br; 
R114 e Rixi o bromo; 

preferiti sono i compost i in cui Rm, Rm sono idrogeno e 
R112 e Rn3 sono cloro in posizione orto rispetto a NH; Rn 5 
ed Ru6 sono H, Ti = -CO-, quando la valenza libera e sa- 
turata con OH il composto precursore e noto come diclofe- 
nac . 

lib) e il residuo dell'acido 2- [ (2-metil-3- (trif luoro 
metil) fenil] amino] -3-piridincarbossilico] quando T x = 
-CO- e la valenza libera e saturata con OH il composto e 
noto come flunixin; 



Gruppo III) in cui R e: 








'■ 1 ' , : ' 














J 10,33 Euro J 
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in cui: 



Raa ed R 3a sono H, alchile o allile C1-C12, lineare o rami- 
ficato, sostituito o non, con la condizione che se uno 
dei due e allile l'altro e H; pref eribilmente R 2a ed R 3a , 
uguali o diversi, sono H, alchile Ci-C,; 
Ri a e scelto f ra : 




(II) 



RIII 



(IV) 




S f 



III, 






(XXXV) 




OC 6 H 5 



(VI) 



(VII) 
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(XXXI) (XXXII) 
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in cui i significati sono i seguenti: 

quando R la e come definito nella formula (ZV), resi- 
duo del Ketoprofen: 

Rim e H, SR III3 in cui R III3 e alchile C1-C4, lineare o 

ramif icato; 

R1112 e H, idrossi; 

preferiti sono i composti in cui R mi e R III2 sono H, 
R3a e H, ed R 2a e metile, T x = -CO-; 
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(TV — 

quando R la e come definito nella formula (XXI),. re- 
siduo del carprofen: 

Rxxio e H, alchile da 1 a 6 atomi di C lineare o ra- 
mificato, alcossicarbonile Ci-C 6 legato ad un al- 
chile C x -C 6 , carbossialchile C x -C 6 , alcanoile Ci-C 6 , 
eventualmente sostituito con alogeni, benzile o alo- 
benzile, benzoile o alobenzoile; 

Rxxi e H, alogeno, idrossi, CN, alchile Ci~C 6 con- 
tenente o non contenente gruppi OH, alcossi Ci-C 6 , 
iacetile, benzilossi, SR xxi2 in cui R xxi2 e alchile 
Ci-C 6 ; perfluoroalchile Ci-C 3 ; carbossialchile d-Ce 
contenente o non contenente gruppi OH, N0 2 , amino; 
sulfamoile, di-alchil sulfamoile con 1 • alchile 
Ci-C 6 , o difluoroalchilsulfonile con 1 ' alchile C3.-C3; 
Rxxii e alogeno, CN, alchile Ci-C 6 contenente uno o 
piu gruppi OH, alcossi Ci-Ce, acetile, acetamido, 
benzilossi, SR III3 essendo R III3 come sopra definito, 
perfluoroalchile C!-C 3 , idrossi, carbossialchile 
Ci-C 6 , N0 2 , ainmino, mono- o di-alchil-ammino Ci-C 6 ; 
sulfamoile, di-alchil sulfamoile Ci-Cs, o di-fluoro- 
alchilsulfamoile come sopra definiti; oppure R xxi as- 
sieme a R xxil e un alchilen-diossi Ci-C 6 ; 
. preferiti sono i composti in cui R xxio e H, M^SSlJ} 
di collegamento e in posizione 2, R xxi e |^% x if e 
cloro ed e in posizione para rispetto all ' afeio'; 
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<TV— 

R3a e H, R 2a e me tile e Ti = -CO-; 

quando R la e come definite nella formula (XXXV) re- 
siduo dell'acido tiaprof enico : 

Ar e fenile, idrossif enile eventualmente mono o po- 
lisostituito con alogeno, alcanoile e alcossi C x -C 6 , 
trialchile C x -C 6 , pref eribilmente C X C 3 , ciclopentile, 
cicloesile cicloeptile, eteroarile, preferibilmente 
tienile, furile contenente o non contenente OH, pi- 
ridile; 

i composti preferiti di (XXXV) sono quelli in cui 
Ar e fenile, R 3a e H, R 2a e metile e T x = -CO-; 
quando R la e come definite nella formula (II), resi- 
due del suprofen, R 3a e H, R 2a e metile e T x - -CO-; 
quando R la e come definito nella formula (VI), R 6 
il residuo di indoprofen quando Ti = -CO-, R 2a = H e 
R 3a = CH 3 ; di indobufen quando R 2a e uguale ad H e 
R 3a = C 2 H 5 ; Ti = -CO-; 

quando R la e come definito nella formula (VIII), R <§ 
il residuo di etodolac quando R 2a = R 3a = h e T x = 
-CO- ; 

quando R la e come definito nella formula (VII), R e 
il residuo di fenoprofen quando R 3a = H, R 2a = C H 3 e 
Ti = -CO-; 

quando R la e come definito nella formula (III), R e 
il residuo di fenbufen quando R 2a = R 3a = H e T x = 
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-CO- ; 

quando R la e come definito nella formula (IX), R e 
il residuo di flurbiprofen quando R 3a = H, R 2a = CH 3 , 
Ti - -CO-; 

quando R la e come definito nella formula (X) R e il 
residuo della tolmetina quando R 2a = R 3a = h, Ti = 
-CO-. 

Nel gruppo HID) R la corrisponde alle seguenti f ormule : 

Ilia) , quando R 2a = H e R 3a - CH 3 si ottiene il resi- 
duo del pranoprofene: acido cc-metil-5H- [1] benzo- 
pirano-[2,3-b]piridin-7-acetico; nel composto prefe- 
rito R 2a = H, R 3a = CH 3/ T X = -CO- e nel precursore la 
valenza libera e saturata con OH; 

(XXX) , quando R 2a = H e R 3a = C H 3 si ottiene il resi- 
duo del bermoprofen: acido dibenz [b, f ] oxepin-2-ace- 
tico; nel composto preferito R 2a = h, R 3a = C H 3 , T x = 
-CO-; 

(XXXI) , quando R 2a = H e R 3a = C H 3 , R e il radicale 
del composto CS-670: acido 2- [ 4 - (2-oxo-l-cicloesi- 
liden metil) fenil] propionico; il composto preferito 
ha R 2a = H, R 3a = CH 3 , T x = -CO-; 

(XXXII) , quando R 2a = R 3a = H , si ottiene il residuo 
del Pemedolac; quando R 2a = R 3a = H Ti = -CO-; 

(XXXIII) , quando R 2a = R 3a = H , si ottiene il residuo 
del pirazolac: derivati dell 'acido 4- ( 4-clorofenil) 
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-1- (4-fluorofenil) -3-pirazolico; 

i compost i preferiti hanno R 2a = R 3a = H, T x = -CO-; 

(XXXVI) , quando R 2a = H, R 3a = CH 3 si ottiene il re- 
sidues di zaltoprofen; quando il residuo e saturato 
con un gruppo ossidrilico o amminico, o con la fun- 
zione carbossilica i composti sono noti come diben- 
zotiepin derivati; nei composti preferiti R 2a - H, 
Rsa = CH 3 , Ti = -CO-; 

(XXXVII) , quando R 2a = R 3a = H si ottiene il residuo 
del mofezolac: acido 3, 4-di (p-metossif enil,) i- 
sossazol-5-acetico quando il residuo e CH 2 -COOH; nei 
composti preferiti R 2a = R 3a = H, T x = -CO-; 

(XII) , quando R 2a = R 3a = H si ottiene il residuo del 
bromfenac: acido 2-amino-3- ( 4-bromobenzoil ) benzene- 
acetico; i composti preferiti hanno T 1 = -CO-, 
R2a = R 3a = H; 

(XXXX) quando R 2a = R 3a = H si ottiene il residuo del 
sulindac: acido ( Z ) -5-f luoro-2-metil-l- [ [4- (metil 
sulfinil) -fenil]metilene]-lH-inden-3-acetico; i 
composti preferiti hanno T 1 = -CO-, R 2a = R 3a = H; 
nei gruppo IV) R ^ 

RlVd 

I 

Riv " C - 

l 

in cui: 
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Rivd e Ri Vdl sono almeno uno H e l'altro un alchile da . c'i a 
C 6 lineare o ramificato, pref eribilmente d-Cz, o difluo- 
roalchile con I'alchile Ci-C 6/ preferito C lt oppure R IVd e 
Rivdi formano assieme un gruppo metilene; 
Riv ha il slgnificato seguente : 




(IIB) 




(XB) 



Riv-iii — ^ y 1 

(IIIB) 

in cui i composti del gruppo IV) hanno i seguenti signi- 
f icati : 

in formula (IIB) : 

Riv-ii e alchile d-C 6 , cicloalchile C 3 -C 7 , alcossime- 
tile d-C,, trifluoroalchile d"d, vinile, etinile, 
alogeno, alcossi d~C 6 , dif luoroalcossi, con I'al- 
chile d-C 7 , alcossimetilossi d-C,, alchiltiometi- 
lossi con I'alchile d-C-,, alchil metiltio con I'al- 
chile C!-C7, ciano, dif luorometiltio, fenil- o feni- 
lalchil sostituito con I'alchile d-C 8 ; pref eribil- 
mente Riv.ii e CH3O-, R IVd e H e R Ivdl e CH 3 , ed e noto 
come residuo del naproxene; T x '= -CO-jYy ■>,'■•*'■ 

in formula (XB) , di cui e stato iidicato il residuo 

'-in I'-... 
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del loxoprofen preferiti sono i compos ti in cui *R IVd 
e H e R IVdl e CH 3/ Ti = -CO-; 
in formula (IIIB) : 

Riv-iii e un alchile C 2 -C 5 , ramificato o non ramifica- 

to, C 2 e C 3 alchilossi, allilossi, fenossi, fenil- 

t±o, cicloalchile da 5 a 7 atomi di C, eventualmente 

sostituito in posizione 1 da un alchile C x -C 2 ; 

preferito e il composto in cui R iv -iii e 

CH 3 
\ 

CH-CH 2 - 

/ 

CH 3 

e R Ivd = H, R Ivdl e CH 3 , composto noto come residuo 
dell 1 ibuprofen, Ti = -CO-; 
Gruppo V) 




(VIIC) 



MeO 





(IXC) 
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cJV- 



MeO 




(CH,) 



2'2 




(IIIC) 



(IIC) 



Gruppo VE) 




(XC) 



(XI) 





H3COC, 



(XIII) (XXXXV) 
Nel gruppo V) , i composti hanno i significati seguenti: 
- quando R e la formula (IIC) , 

Rvxi e H o un alchile C1-C4 lineare o ramif icato; 

Rvii-i e Rvii/ o alcossi C1.-C4, lineare o ramificato; 

CI, F, Br; la posizione cli Rvii-i essendo orto, oppu- 

re meta, oppure para; 

preferito e il residuo del Ketorolac, in cui R V ii e 
Rvii-i sono H r e T x = -C0~; 
quando R e la formula (VIIC) , 

(HF 2596/061) 
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(JV 

di cui e stato indicate il residue del tenoxicam, 
Ti = -0-; 

quando R e la formula (IXC), 

in cui Ti = -0-, e stato indicato il residuo del pi- 
roxicam; 

quando R e la formula (II-IC) , 

in cui Ti = -CO-, di cui e stato indicato il residuo 

del nabumetone; 

quando R e la formula (IVC) , 

in cui Ti - -CO-, di cui e stato indicate il residuo 
di indometacina; 

quando R e la formula (XC) , il residuo X e noto come 
meloxicam; i compost i preferiti sono quelli in cui 
Ti = -CO-; 

quando R e la formula (XI) il residuo e noto come 
ampiroxicam quando la terminazione e -CH (CH 3 ) OCOC 2 H 5 ; 
i compost i preferiti hanno T x = -CO-; 

quando R e la formula (XIII, e la valenza e saturata 
con H, il residuo deriva dal lornoxicam; i composti 
preferiti hanno Ti = -0-; 

quando R e la formula (XXXXV) , Tl = -o- e la valenza 
e saturata con H, si ottiene il composto noto come 
paracetamolo. 

5. Uso secondo le rivendicazioni 1-4, in cui nei composti di 
formula (I) Y 3 di formula (III*) di C Pref eribilmente Y 3 e 

(HF 2S96/061) 
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scelto tra i seguenti radicali bivalenti: 
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(YD 
-N 



(Y2) 

H 

N 



(Y3; 



(Y4) 



(Y5) 



(Y6) 



H H ^|sT ' i N 



(Y7) 



(Y8) 



(Y9) 



(Y10) 




(Y13) 



(Y14) 



(Y15) 



N' 
(Yll) 

I 

"NT • 
I ' 

(Y16) 



□so secondo la rivendicazione 5 in cui Y 3 e scelto tra i 
seguenti: (Y12) con le due valenze libere nelle posizioni 
orto rispetto all'atomo di azoto; (Y16) con le due valen- 
ze legate ai due eteroatomi, Yl (pirazolo) 3,5-disosti- 
tuito; particolarraente preferito 6 Y16. 

Use secondo le rivendicazioni 1-6, in cui si utilizzano i 
seguenti composti: 

Acido 2-acetilossibenzoico-3-nitroossimetil fenil estere 
d c ); 

Acido 2-fluoro-alf a-metil [1, 1' -bifenil] -4-acetico 4 -ni- 
troossi butilestere (II C ) ; 

Acido 2-[ (2,6-diclorofenil)airimino].benz.enacetico 4-ni- 
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troossi butil estere (III C ) / 

(S) -N-acetil- [alf a-metil-4- (2-metilpropil ) benzenacetil ] 
cisteina 4-nitrossibutilestere avente formula: 



NHCOCH. 




<CH 3 ^<>N0 2 



(IV°) 

Acido 4-nitrossibutanoico 4-acetilamminof enilestere (V°) ; 
Acido trans-3- [4- [2-f luoro-alf a-metil (1,1' -bif enil) -4- 
acetilossij -3-metossif enil] -2-propenoico-4- (nitroossi) 
butil estere, avente formula: 




(VI C ) 

Acido 2-Fluoro-alfa-metil[l,l'-bifenil]-4-acetico 3- (ni- 
troossimetil) fenil estere avente formula: 



ONO. 




(VII C ) 



(S) -N-aetil- [2-f luoro-alf a-metil (1, 1' -biferxil) -4-acetil] 
cisteina 4- (nitroossi) butil estere avente formula: 
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(CH a )^ON0 2 



(VIII C ) 

Acido 2-Fluoro-alfa-metil[l / l'-bifenil]-4-acetico 6- 
(nitroossi metil) -2-metilpiridil estere avente formula 




0N0. 



(XI C ) 

Acido (S)-6-metossi-alfa-metil-2-naftalenacetico 4- (ni- 
troossi)butil estere avente formula : 

CH, 



MeO 




(CH a ) — 0N0 a 



(X c ); 

Acido (S)-6-metossi-alfa-metil-2-naftalenacetico 3-(ni- 
troossimetil)fenil estere avente formula: 

CH. a 

^ 0 ^ 

0N0. 

ji a. j 'A a ,i 

MeO 

Acido (S)-6-metossi-alfa-metil-2-naftalenacetico 6-(nitro 
ossimetil) -2-metilpiridil estere avente formula: 
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0 

(XII C ) 

Acido trans-3-[4-[6-metossi-alfa-metil-2-naftalenacetil 
ossi]-3-metossifenil] -2-propenoico 4- (nitroossi ) butil 

estere avente formula: 



MeO 




(CH 2 )- 0N 0 a 



(XIII C ) 

(S,S)-N-acetil-S- ( 6-metossi-alf a-metil-2-naf taleneacetil ) 
cisteina 4- (nitroossi) butil estere avente formula: 



NHCOCH. 



lleO 




(CH a )-0N0 2 

0 0 

(XIV C ) 

Acido 2- [ (2, 6-diclorofenil) ammino] benzenacetico 4- (nitro 
ossi metil) fenilmetil estere avente formula: 

0 



ONO. 



(XV C ) 

Acido 2- [ (2, 6-diclorofenil) ammino] benzen acetico 6- 
(nitroossimetil)-2-metilpiridil estere cloridrato avente 
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0N0. 



(XVI C ) 

Acido (S) -3-benzoil-alfa-metil-benzenacetico 
ossibutil) estere avente formula: 




CCH a >— 0N0 a 



(XVII C ) 

Acido (S) -3-benzoil-alfa-metil-benzenacetico 
ossipropil) estere avente formula: 




(CH S )— 0N0 a 



(XVIII C ) 

Acido (S) -3-benzbil-alfa-metil-benzenacetico 
ossimetil) fenilmetil estere avente formula: 



4- (nitro 



3- (nitro 



4- (nitro 
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Acido 5-benzo±l-2, 3-diidro-lH-pirrolizine~l-carbossilico 
4- (nitroossi)butil estere avente formula: 




<CH a >— 0N0 a 



(XIX C ) 



Acido 2- [ (2, 6-diclorof enil) amino] benzenacetico 5 (nitro 
ossi)etilossietil estere avente formula: 




0N0 3 



(XX C ) 

Uso second© le rivendicazioni 1-7 in cui i composti di 
formula (I) vengono somministrati in formulazioni farma- 
ceutiche per somministrazione orale, parenterale e topi- 
ca . 



Milano, 
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